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RESUMO 
RESUMO 
A prescrição de antimicrobianos associados a antiinflamatórios é uma 
prática comum em odontologia, embora na maioria das vezes não haja justificativa 
para tal conduta. O objetivo deste trabalho foi avaliar, em estudo ex-vivo em ratos, 
os efeitos da betametasona e do diclofenaco sóclico, nas concentrações 
plasmáticas e teciduais de amoxicilina. Foram utilizados 56 ratos Wistar machos 
(7 grupos, n= 8), com idade de 6 semanas. Esponjas de PVC (policlorovinil) foram 
implantadas em quatro pontos no dorso de cada animal. Sete dias depois, foram 
administradas, por via intragástrica: amoxicilina 25mg/Kg (grupo 1), diclofenaco 
sódico 2,5mg/Kg (grupo 2), betametasona 0,1 mg/Kg (grupo 3), diclofenaco 
sódico 2,5mg/Kg + amoxicilina 25 mg/Kg (grupo 4), betametasona O,lmg/Kg + 
amoxicilina 25 mg/Kg (grupo 5), diclofenaco sóclico 2,5mg/Kg + betametasona 
O,lmg/Kg (grupo 6) e l,OmL de solução de cloreto de sódio a 0,9% (grupo 7 ou 
controle). Após 90 minutos, foram colhidos e colocados 2 tecidos granulomatosos 
e amostras séricas de cada animal em meio de cultura ágar Mueller-Hinton (MHA) 
inoculado com 108 unidades formadoras de colônia por mL (u.f.c./mL) de S. 
aureus. Os halos de inibição foram medidos após 18 horas de incubação dos 
tecidos granulomatosos e do soro sangüíneo e, através do teste microbiológico, 
foram obtidas as quantidades séricas e teciduais da amoxicilina. Os resultados 
mostraram que quando a amoxicilina foi administrada isoladamente produziu a 
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RESUIIIO 
mesma concentração tecidual e sérica que o grupo em que foi administrada 
associada com a betametasona. Porém, quando associada ao diclofenaco essas 
concentrações mostraram-se reduzidas. Concluiu-se que quando houver 
necessidade de associação da amoxicilina a um antiinflamatório, por curto período 
de tempo, deve-se dar preferência ao uso de betametasona em detrimento do 
diclofenaco sódico. 
PALA VRA5-CHAVE: medicamentos - interações, diclofenaco, testes de 
sensibilidade bacteriana, medicamentos - biodisponibilidade, antibióticos beta-
lactâmicos, corticosteróides. 
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ABSTRACT 
ABSTRACT 
The prescription of antibiotics associated to antHnflammatory is common in 
dentistry and its effects have been studied. Thus, the aim of this work was to 
evaluate the interaction among amoxicillin, sodium diclofenac and betametasone in 
tissues and serum, utilizing ex-vivo model. It was used 56 male Wistar rats 
(7 groups, n= 8), six weeks old, kept in acclimatized environment with food and 
water ad /íbitum. It was implanted four sponges of PVC under the back skin of 
each animal. Seven days later, it was administered p.o.: amoxicillin 25mg/kg 
(group 1), sodium diclofenac 2.5mg/kg (group 2), betametasone O.lmg/Kg (group 
3), sodium diclofenac 2.5mg/Kg + amoxidllin 25mg/Kg (group 4), betametasone 
O.lmg/kg + amoxidllin 25mg/Kg (group 5), sodium diclofenac 2.5mg/Kg + 
betametasone O.lmg/Kg (group 6) and l.Oml of solution of sodium chloride 0.9% 
(group 7). After 90 minutes, the granulomatous tissues were collected and placed 
in MHA with S. aureus 108 c.f.u./ml. At the same time the blood was collected, 
centrifuged and 30J.tl of the serum placed in MHA with S. aureus 108 c.f.u./ml 
After 18 hours of incubation, the inhibition zones were measured. The tissue 
inhibition zones of the interaction between amoxicillin and sodium diclofenac 
showed a medium value of 21.44mm anda tissue concentration of 0.421JQ/Q, while 
amoxicillin and betametasone associatiOn showed 26.69mm and a tissue 
concentration of 1.391JQ/Q. The serum inhibition zones of the interaction between 
amoxicillin and sodium diclofenac showed a medium value of 21.19mm and a 
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ABSTRJICT 
serum concentration of 0.42JJg/mL, while amoxicillin and betametasone association 
showed 25.53mm and a serum concentration of 1.41JJg/mL. The amoxicillin and 
sodium diclofenac association had presented a lower tissue and serum 
concentration of the antibiotic in relation to its association with betametasone. 
KEY WORDS: drug - interaction, diclofenac, antimicrobial susceptibility testing, 
drugs- bioavailability, beta-lactamics antibiotics, corticosteroids. 
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1. INTRODUÇÃO 
A presença de medicamentos com vários princípios ativos no mercado, a 
automedicação, a idade avançada dos pacientes e as doenças crônicas, são alguns 
dos fatores que contribuem para o aumento da ocorrência de interações entre 
drogas. Interação medicamentosa é a ação de uma droga sobre a toxicidade ou 
efetividade da outra (PRADO et ai., 2001). 
Segundo GOODMAN & GILMAN (1996) ela ocorre, in vivo, quando os 
fármacos interagem em qualquer ponto durante sua absorção, distribuição, 
metabolismo, excreção (interações farmacocinéticas) ou interagem em um local 
receptor comum ou ainda quando têm efeitos cumulativos ou inibidores devido a 
ações em diferentes locais de um órgão (interações farmacodinâmicas). Desta 
forma, toma-se necessário que se tenha à disposição informações sobre as 
possíveis interações entre duas ou mais drogas prescritas simultaneamente. 
Existem importantes interações medicamentosas indesejáveis tanto com os 
antiinflamatórios não esteroidais (AINES) como com os corticosteróides e 
penicilinas, que podem resultar em grande número de complicações clínicas 
(NEIDLE etal., 1998). 
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O diclofenaco sádico é um antiinflamatório não esteroidal derivado do 
grupo do ácido fenilacético que possui alto grau de atividade antiinflamatória e 
analgésica por inibir as cicloxigenases e a prostaglandina-sintetase, diminuindo a 
síntese e liberação de prostaglandinas, além de deprimir diretamente nociceptores 
sensibilizados (TONUSSI & FERREIRA, 1994). Possui efeito significativo de primeira 
passagem (50%), é extensa e rapidamente metabolizado no fígado (GEIGY, 1988; 
TODO & SORKIN, 1988) e comumente empregado em associação com a 
amoxicilina na clínica diária. 
A betametasona é um glucocorticóide com ação antiinflamatória inibidora 
da fosfolipase A2 (FERREIRA, 1990). Os corticosteróides, quando empregados em 
dose única ou por tempo restrito, são praticamente desprovidos de efeitos 
colaterais clinicamente significativos (CLAMAN, 1983). 
A amoxicilina é usada como droga de primeira escolha em várias situações 
na medicina e na odontologia. Trata-se de uma penicilina de amplo espectro, não 
resistente às betalactamases, pertencente ao grupo das penicilinas semi-sintéticas 
(NEIDLE et al, 1998). 
Vários métodos têm sido utilizados para se estudar a farmacocinética, 
principalmente a distribuição de antimicrobianos em sítios extravasculares, em 
humanos e animais. No caso de animais, a indução da formação de tecido 
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INTRODUÇÃO 
granulomatoso tem se mostrado um método muito aceito. Trata-se de tecido 
envolto por cápsula fibrosa, com a área central necrótica ou fibrinosa contendo 
monócitos, macrófagos e células epitelióides dependendo da fase evolutiva em que 
se encontre (McKINNEY, 1981) e pode ser induzido com a implantação de vários 
materiais, como esponjas de PVC (GRINDLAY & WAUGH, 1951; VIZIOLI, 1973; 
ANDRADE, 1980; MATTOS-FILHO, 1990). 
Com a finalidade de avaliar os efeitos da amoxicilina e de sua associação 
com a betametasona ou com o diclofenaco sódico, sobre cultura estafilocócica, 
bem como, avaliar os efeitos dessas associações sobre a concentração sérica da 
amoxicilina, foram utilizados tecidos granulomatosos induzidos em ratos e teste de 
sensibilidade bacteriana in vitro. 
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2. REVISÃO DA UTERATURA 
2.1- TECIDO GRANULOMATOSO INDUZIDO 
A inflamação é um processo que começa após injúria tecidual e termina 
com a destruição permanente do tecido ou com seu completo reparo (EBERT & 
GRANT, 1974). 
No primeiro estágio da inflamação (estágio agudo) são liberados, por 
exodtose, mediadores inflamatórios pré-formados, como a histamina, causando 
vasodilatação e aumento da permeabilidade capilar. No segundo estágio (estágio 
subagudo) as células inflamatórias migram e invadem o local. As moléculas de 
adesão celular, as prostaglandinas, os leucotrienos, o fator de ativação das 
plaquetas e as citocinas desempenham importante papel nesse estágio. No terceiro 
estágio da inflamação (estágio crônico) ocorre a fase linfocítica da lesão, 
relacionada com o processo de limpeza e reparo. As dtocinas, em particular as 
inter1eudnas e o fator de necrose tumoral a., são proeminentes nesse estágio. Na 
seqüência haverá reparo do teddo (DINARELLO, 1992). 
A formação de tecido granulomatoso é uma reação imunológica 
especializada e filogeneticamente primitiva do corpo frente a um irritante, 
Junqueira, M.S. Influência de antiinflamatórios sobre a concentração sérica e tecidual da 
amoxicilina. Estudo ex-vivo, em ratos. 
REVISÃO DA UTERATURA 
caracterizada por coleção localizada de células epitelióides, macrófagos e linfócitos 
(CHATTOPADHYAY, 1994). 
O tecido granulomatoso pode ter sua formação induzida com a 
implantação de dispositivos porosos ou ocos no organismo animal. Esses materiais 
podem ser câmaras, discos ou tiras de algodão (RENNEBERG & WALDER, 1988). 
Este tecido difere do tecido de granulação (McKINNEY, 1981) e possui morfologia 
e seqüência de formação bem conhecida (ANDRADE, 1980; GEVARTOSKY, 1984; 
MATT05-FILHO, 1990). 
Tecidos granulomatosos induzidos em ratos, retirados sete dias após 
implantação subcutânea das esponjas de PVC, apresentaram cápsula fibrosa bem 
delimitada envolvendo as esponjas. Fibroblastos, células mesenquimais e 
formações capilares foram observados em larga escala (GROPPO et a!., 2000). 
Os modelos experimentais que utilizam a reação inflamatória a esponjas 
de PVC, implantadas via subcutânea em animais, têm sido muito utilizados em 
pesquisas, para a avaliação de células endoteliais em tecidos neovascularizados 
(VALUEN et a!., 2000), da velocidade de absorção de drogas aplicadas 
topicamente (POHUNCOVA et a/.1 1996) ou do uso terapêutico de células T tumor-
específicas (CHEN etal., 1994). 
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É de especial interesse para o presente trabalho que esses modelos, 
chamados modelos ex-vivo, pennitem também avaliar a capacidade de penetração 
dos antimicrobianos e a presença de fagócitos e anticorpos num local específico 
(ZAK & O'REILL Y, 1991). 
2.2 - MÉTODO MICROBIOLÓGICO 
Considerando-se a farmacodinâmica, a fannacocinética e a atividade 
antimicrobiana de um fármaco, o tempo de tratamento poderia ser definido como 
o tempo durante o qual a concentração do agente é maior do que a concentração 
inibitória mínima (CIM) do agente antimicrobiano frente ao patógeno, no local da 
infecção. Entretanto, em processos infecciosos ricos em tibrina ou avasculares, o 
nível da droga não reflete aquele do soro (BARZA & WEINSTEIN, 1974). 
As concentrações nos tecidos e fluidos sem barreiras para a penetração de 
drogas, por outro lado, são geralmente previsíveis a partir de seus níveis 
plasmáticos. Isto é válido tanto para antimicrobianos hidrossolúveis como os beta-
lactâmicos, como para os lipossolúveis como as quinolonas e vários macrolídeos 
(MAZZEI et al, 1992). 
Os níveis teciduais de antimicrobianos representam as médias de 
diferentes concentrações nos compartimentos tissulares maiores: fluido intersticial, 
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células e capilares sangüíneos. Como a maioria das infecções bacterianas começa 
e se desenvolve no líquido interstidal, os níveis teciduais totais não são 
terapeuticamente importantes, embora sejam com freqüência comparados com a 
CIM bacteriana (CARS, 1990). 
Drogas que penetram e se acumulam nas células podem alcançar níveis 
teciduais que ultrapassam os níveis séricos. Drogas não-lipofflicas, como os 
antimicrobianos betalactâmicos que não penetram nas células, são confinadas no 
fluido extracelular que constitui aproximadamente 20% do tecido. Em razão disto, 
seus níveis tedduais totais são menores (CARS, 1990). 
Os parâmetros farmacocinéticos de agentes antimicrobianos se 
correladonam bem com a eficáda terapêutica em modelos animais, sempre que 
parâmetros farmacodinâmicos são levados em consideração. O tempo no qual os 
níveis séricos excedem a CIM é o parâmetro mais significante para se determinar a 
eficácia dos betalactâmicos (DALHOFF & ULLMANN, 1990). 
Várias técnicas têm sido desenvolvidas com a finalidade de avaliar 
adequadamente a penetração tecidual e a quantidade de agentes antimicrobianos 
em amostras muito pequenas de fluido ou tecido (SABATH, 1978). 
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Para a determinação da concentração de antimicrobianos pode-se utilizar, 
entre outros, diferentes métodos como espectrofotometria em ultravioleta 
(DEVANI et al, 1992), iodometria e método óptico (US PHARMACOPEIA, 1990), 
mercurimetria (BRITISH PHARMACOPOEIA, 1988) e o método microbiológico 
(KOROLKOVAS, 1988). Para a detenninação em fluidos biológicos pode-se citar a 
cromatografia líquida de alta performance (HPLC). 
PIEPER et al (1985) utilizaram válvulas e aurícutas cardíacas, método 
microbiológico e curva de regressão para a determinação dos níveis séricos e 
teciduais de cloxacilina e benzilpenidlina em humanos. 
Utilizando o método microbiológico, GROPPO (1996) determinou a 
concentração sérica e tecidual (tecido granulomatoso induzido) de amoxicilina, 60 
minutos após sua administração, em ratos. 
Estudos comparativos entre o método microbiológico e o método 
cromatográfico de alta performance (HPLC) apontam para similaridade de 
resultados obtidos (HSU & HSU, 1992; MOORE et al, 1996). 
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2.3 - TESTE DE SENSIBIUDADE BACTERIANA 
Embora as interações entre microrganismos e agentes antimicrobianos in 
vitro sejam com freqüência marcadamente diferentes daquelas in vivo, 
presumivelmente devido a fatores farmacológicos e às defesas do hospedeiro 
{BARZA, 1978), o desenvolvimento e a avaliação de drogas estão intimamente 
relacionados com modelos animais. Experimentos clínicos têm mostrado a 
efetividade de testes animais na maioria dos casos, e que os esforços para seus 
aperfeiçoamentos têm sido importantes (GAUNT, 1977). 
Com base em dados da literatura e achados experimentais, várias 
sugesroes são apresentadas para melhorar o método de difusão em ágar para a 
determinação da sensibilidade bacteriana a antibióticos, sendo que o ágar Mueller-
Hinton (MHA) é o meio de cultura mais empregado e indicado (GIVENTAL et ai., 
1980; PIDDOCK, 1990; KONEMAN et ai, 1992). 
Os testes de difusão em ágar utilizados para determinar a sensibilidade 
bacteriana a antibióticos são realizados em placas de Petri semeadas com inóculo 
entre 106 a 108 u.f.c./mL. Discos de papel contendo uma quantidade precisa da 
droga são posicionados sobre o meio semeado e, após incubação, os diâmetros 
dos halos são comparados com a OM previamente estabelecida (BAUER et ai., 
1966; PIDDOCK, 1990; KONEMAN etal, 1992). 
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A OM para a amoxicilina, capaz. de inibir o desenvolvimento de cepas de 
S. aureus sensíveis está entre 0,06 1Jg/ml a 1 IJQ/ml (PHIUPS et a!., 1991; 
KONEMAN etal., 1992; GROPPO, 1996; BAGUE, 1998). 
2.4 - Staphylococcus aureus 
O staphylococcus aureus é parte integrante da microbiota normal humana 
(CARNEY et a!., 1985), sendo que aproximadamente 30% das infecções causadas 
por essa bactéria são devidas à microbiota endógena (PERL & GOLUB, 1998). É o 
principal agente infectante de feridas drúrgicas {KONEMAN et ai, 1992), além de 
ser um patógeno importante nas infecções hospitalares e fazer parte da etiologia 
da endocardite infecciosa (McCARTNEY, 1992). 
De acordo com dados da literatura e vários trabalhos de pesquisa, a 
resistênda de cepas de S. aureus aos antimicrobianos tem se expandido muito nos 
últimos anos (ROMAN et a!., 1997; KAMYA, 1997; PERL & GOLUB, 1998; FARIAS et 
a!., 1997). 
Um dos principais fatores que contribuem para a resístênda microbiana, 
principalmente das cepas de S. aureus meticilina-resistentes, é o uso intensivo de 
antimicrobianos de amplo espectro, especialmente em pacientes 
imunocomprometidos ou em idosos (KAMIYA, 1997). 
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2.5 • AMOXICIUNA 
As penicilinas estão entre os antimicrobianos mais prescritos para 
infecções comunitárias e hospitalares. A estrutura básica destes antimicrobianos é 
composta por anel beta-lactâmico, anel tiazolidínico e pela cadeia lateral, 
responsável pela maior parte das características farmacodinâmicas e do espectro 
de ação destas drogas (NEIDLE etal., 1998). 
O mecanismo de ação das penidlinas está reladonado à síntese e 
destruição do peptidoglicano, componente da parede celular da bactéria, induzindo 
a lise bacteriana. As penicilinas se ligam a várias proteínas da membrana celular 
bacteriana, ou proteínas de ligação da penicilina (PLPs), que são transpeptidases e 
carboxipeptidases as quais catalisam algumas das reações envolvidas na etapa 
terminal da síntese da parede celular (BIRNBAUM et ai., 1985). 
A amoxidlina é uma penicilina com características semelhantes à 
ampidlina (FONSECA, 1988; MONTGOMERY, 1991; NATHWANI & WOOD, 1993), 
sendo mais bem absorvida pela via oral (90%). Sua absorção não é afetada por 
alimentos, possui boa distribuição por todo o organismo, com taxa de ligação ás 
proteínas plasmáticas {LPP) de 17 a 20 % e não sofre modificações moleculares, 
sendo excretada em sua forma ativa pelos rins (CROYDON & SUTHERLAND, 1970; 
AMATQ-NETO et ai, 1985; FONSECA, 1988; DAJANI et a!., 1994). 
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O espectro de ação da amoxicilina é similar ao das penicilinas G e V, 
sendo, em relação a estas, menos ativa contra microrganismos anaeróbios, 
aeróbios e facultativos gram-positivos e mais eficazes contra cocos e bacilos 
aeróbios gram-negativos (FONSECA, 1988; KARLOWSKY etal, 1993). 
Urna percentagem crescente de cepas de E. colt P. mimbil~ H. inffuenzae 
e a maioria das espécies de ShigeUa estão se tomando resistentes à ampicilina 
(SANDERS & SANDERS, 1992). 
Distúrbios gastrintestinais e outras alterações na ecologia microbiana 
normal são alguns dos poucos efeitos indesejáveis das penicilinas, as quais 
constituem também a causa mais comum de alergia a drogas (NEIDLE et al, 
1998). 
A supressão da microbiota gastrintestinal normal pela amoxicilina, 
ampicilina, penicilina V e antibióticos não relacionados às penicilinas reduz, 
teoricamente, a disponibilidade das enzimas que regeneram os esteróides ativos 
que sofreram conjugação no fígado e retomaram ao intestino através da bile para 
serem reabsorvidos (ciclo êntero-hepático), resultando na inibição da eficácia dos 
anticoncepcionais orais. Pacientes do sexo feminino devem ser informados quanto 
à possibilidade dessa interação medicamentosa (BARNElT, 1995). 
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Grandes doses de penicilinas, por via parenteral, podem antagonizar a 
ligação do difosfato de adenosina aos receptores plaquetários, produzindo 
manifestações hemorrágicas (BABIAK & RYBAK, 1986). 
A dosagem usual da amoxicilina situa-se entre 250 a 500mg a cada 6 ou 8 
horas {1 a 2g/dia) em adultos e 25 a 50mg/Kg/dia para crianças {AMA TO-NETO et 
ai, 1985). 
Níveis séricos máximos entre 7,6 e 10,81Jg/mL, foram obtidos após 
administração oral de 500mg de amoxidlina (NEU & WINSHELL, 1970). 
Com dose de 40mg/kg de amoxicilina foram obtidos picos plasmáticos de 
9,0; 14,5; 10,7 e 3,7J.Jg/mL dentro de 1, 2, 4 e 6 horas, respectivamente, após a 
administração do antimicrobiano {DAJANI et a/., 1994). 
2.6 - BETAMETASONA 
Os corticosteróides são agentes antiinflamatórios que previnem a formação 
de ácido aracdônico através da inibição da fosfolipase A2 (FERREIRA, 1990). Tem 
sido proposto que eles também interferem com o mecanismo de regulação da 
biosíntese da serotonina no sistema nervoso central (NAPPI & MANZONI, 1990). 
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A maior parte da ação dos corücosteróides não é imediata, mas vai se 
manifestar depois de várias horas da sua administração. Isto se dá devido ao 
mecanismo de ação dessas drogas, que requer tempo necessário para que elas 
possam efetuar as alterações na expressão genética e na síntese protéiCa 
(GOODMAN & GILMAN, 1996). 
Em contraste com esses efeitos genômieos, algumas ações dos 
glicocorücóides parecem ocorrer numa fase mais precoce, sendo provavelmente 
mediadas por receptores ligados à membrana plasmática das células alvo 
(WEHUNG, 1994). 
Os receptores de corücosteróides são membros de uma super familia de 
proteínas correlacionadas estruturalmente, os receptores nucleares, que traduzem 
os efeitos de um grupo diverso de pequenos ligantes hidrofóbicos, indusive os 
hormônios esteróides, hormônio tireóideo, vitamina D e retinóides (MANGELSDORF 
etal., 1994). 
Apesar da alta especifiCidade para indução da transcrição genética pelos 
glicocorücóides, também foram identificados genes cuja expressão é regulada 
negativamente por esses fármacos (SAATOOGLU eta/.1 1994). 
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A betametasona é um antiintlamatório esteróide imunossupressor 
(PETERSEN et ai., 1983). As ações imunossupressoras e antiinflamatórias dos 
glicocorticóídes estão ligadas fortemente, talvez porque ambas resultam, em 
grande parte, da inibição de funções específicas dos leucócitos (CHROUSOS, 
1995). Também existem consideráveis evidências indicando que múltiplas citocinas 
regulam o eixo hipotálamo-hipófise-adrenal (HPA) (REICHUN, 1993). 
Embora pareça paradoxal usar glicocorticóides imunossupressores nas 
doenças infecciosas, existe um número limitado de quadros onde eles estão 
indicados na terapia de patógenos infecciosos específicos como em portadores da 
Síndrome da Imunodefióência Adquirida (AIDS) com pneumonia por Pneumocystís 
calinie hipóxia moderada a grave (McGOWAN eta!., 1992). 
Os indivíduos com supressão da função supra-renal são incapazes de 
responder satisfatoriamente a situações estressantes, como ansiedade, infecção 
aguda ou procedimento cirúrgico, através do aumento na liberação de hormônio 
adrenocorticotrófico (ACTH) e produção de cortisol. Para se avaliar o grau da 
supressão, pode-se admitir que o paóente que recebeu 30mg de hidrocortisona ou 
seu equivalente durante quatro semanas ou mais, ou 80mg de hidrocortisona por 
mais de duas semanas apresenta algum grau de supressão supra-renal (BLONDE 
et ai., 1982). 
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O uso prolongado de corticosteróides pode causar efeitos metabólicos 
profundos e variados, modificando as respostas imunes do organismo aos diversos 
estímulos, sendo contra-indicado em diversas situações clínicas como: hipertensão, 
diabetes, úlcera gastroduodenal e catarata (PRADO et al, 2001). 
Os glicocorticóides, em tratamento prolongado, mobilizam aminoácidos 
através da inibição da síntese protéica no músculo, tecido conjuntivo e pele. 
Concomitantemente estimulam especificamente a síntese hepática da gficose a 
partir dos aminoácidos (PILKIS & GRANNER, 1992). 
O mecanismo envolvido na formação de úlceras associadas ao tratamento 
prolongado com glicocorticóides é provavelmente relacionado com a síntese 
diminuída de prostaciclina (PGI2) e prostaglandina E2 (PGE2), que proporcionam 
proteção à mucosa gástrica. Entretanto, PIPER et al, 1991 relataram que a maior 
parte dos pacientes que desenvolveram sangramento gastrintestinal enquanto 
recebiam corticosteróides, também receberam AINEs, que são conhecidos por 
produzir ulceração. 
A osteoporose é uma seqüela comum devido à corticoterapia prolongada, 
podendo resultar em aumento da suscetibilidade a fraturas traumáticas e fraturas 
por compressão das vértebras (ADACHI et ai., 1993). 
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Distúrbios do comportamento são comumente notados após a 
administração de corticosteróides e em pacientes que apresentam síndrome de 
Cushing secundária ao hipercorticismo endógeno; esses distúrbios podem assumir 
muitas fonnas, incluindo nervosismo, insônia, alterações do humor ou na psique, e 
psicose franca (HASKETI, 1985}. 
Porém, na ausência de contra-indicações, a dose única de corticosteróides, 
mesmo sendo suprafisiológica, é praticamente desprovida de efeitos colaterais 
dinicamente significantes (CLAMAN, 1983). Neste protocolo terapêutico os 
glicocorticóides não interferem nos mecanismos de hemostasia, diferente dos 
AINEs que, pela sua ação antiagregante plaquetária, aumentam o risco de 
hemorragia pós-operatória (CASHMAN & McANULTY, 1995). 
Os glicocorticóides não provocam distúrbios gastrintestinais quando 
empregados em dose única ou por tempo restrito, ao contrário da maioria dos 
AINEs, que atuam sobre a enzima clicloxigenase-1 {constitutiva) inibindo-a, e 
conseqüentemente, inibindo a síntese de prostaglandinas responsáveis pela 
proteção da mucosa gástrica e reguladoras da função renal 0/AN DERZWAN etaL, 
1982). 
Os glicocorticóides, por inibirem a síntese dos leucotrienos e por outros 
mecanismos, exercem efeito antialérgico, ao contrário da maioria dos AINEs, cujo 
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FERREIRA, 1972; MONCADA et al, 1975), vários outros mecanismos de ação têm 
sido demonstrados (TIENGO et al, 1989; TIENGO, 1996). 
o diclofenaco, além de inibir as COX, também pode reduzir as 
concentrações de ácido aracdônico em algumas células inflamatórias (BROOKS & 
DAY, 1991) e inibir a ação da lipoxigenase (SIEGEL et aL, 1980; MYERS & SIEGEL, 
1983; PEREZ etaL, 1987; PIPITONE, 1988). 
Concentrações altas de diclofenaco podem inibir os ácidos 
hidroperoxieicosatetraenóico (5-HPETE) e hidroxieicosatetraenóico (5-HETE), 
quimiotáxicos para polimorfonucleares, além de inibir os leucotrienos (KU et al, 
1986; FRANCO, 1995). 
Os AINES estão contra-indicados para pacientes com úlceras ou 
inflamações gastroduodenais. O seu uso prolongado pode provocar toxicidade 
renal por diminuição do fluxo sangüíneo local e da taxa de filtração glomerular 
(BREZIN et al, 1979; CIABAlTONI et al, 1984; CLIVE & STOFFI, 1984; 
CARMICHAEL & SHANKEL, 1985) e, eventualmente, alterações na hematopoiese 
(FARID et al, 1971; BÓlTINGER et ai., 1979; HEIMPEL & HEIT, 1980; KORNBERG 
& RACHMILEWm, 1982; LEE et al, 1982). 
? 
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uso está associado a maior número de reações de hipersensibilidade de 
intensidade variável, indusive a anafilaxia fatal (HOUSHpLDER, 1985; CASHMAN & 
McANULTY; 1995). 
A absorção da betametasona por via oral é rápida e quase completa 
(72%). Sua união às proteínas plasmáticas é alta (até 70%). Apresenta meia-vida 
plasmática de aproximadamente 6 horas e sofre excreção renal (metabólitos) em 
tomo de 5% (GOODMAN & GILMAN, 1996). 
2.7 - DICLOFENACO 
O diclofenaco sódico é um antiinflamatório não esteroidal derivado do 
grupo do ácido fenilacético com alto grau de atividade antiinflamatória (MORAN, 
1990; FRANCO, 1995). 
Inibe a ação das cicloxigenases (COX) e prostaglandina-sintetases, 
diminuindo a síntese e a liberação das prostaglandinas e a produção de 
superóxidos (MINTA & WILLIAMS, 1985; FRIMAN et a!., 1986; ABRAMSON et a!., 
1990). 
Apesar de a ação antiinflamatória dos AINES estar sendo interpretada 
como conseqüência da inibição das prostaglandinas (FERREIRA et a!., 1971; 
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Os efeitos colaterais dose-dependentes mais freqüentes causados pelo uso 
dos AINES são: esofagite, dispepsia, gastrite, erosões gástricas e úlceras pépticas, 
podendo levar a graves perdas sangüíneas (JICK, 1981; SILVOSO et a!., 1979; 
l.ANZA et a!., 1981; ROTH, 1986; BIOUR et a!., 1987; COLLINS & OU TOIT, 1987; 
LUND, 2001). 
os efeitos colaterais não dose-dependentes, como prurido ou "rashes" 
cutâneos, são geralmente causados por reações alérgicas ao medicamento (BAILIN 
& MATKALUK, 1982). Reações anafiláticas são observadas principalmente em 
pacientes com hipersensibilidade que apresentam diagnóstico de asma, rinite 
vasomotora e pólipos nasais (SZCZEKLIK, 1983). 
Após administração oral o diclofenaco sádico sofre efeito significativo de 
primeira passagem (50%), é extensa e rapidamente metabolizado no fígado e 
excretado na urina em tomo de 50 a 70% e nas fezes 30 a 35% em 96 hoJ?S,. 
sendo uma mínima parte (1%) excretada intacta (GEIGY, 1988; TODO & SORKIN, 
1988). 
O diclofenaco possui boas propriedades antimicrobianas sobre bactérias 
Gram-positivas e negativas, in vítro. Trabalho recente mostra OM entre 50 a 
100JJg/mL para a maioria de 397 cepas testadas. Doses de 1,5 e 3mgfkg 
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protegeram camundongos contra 5a/monel/a typhimuríum (ANNADURAI et al, 
1998). 
A administração de 2,5mg/Kg de didofenaco sódico por via lntramuscular, 
associada a 25mg/Kg de arnoxicilina por via intragástrica, afetou negativamente a 
concentração sérica e tecidual do antimicrobiano em ratos (SIMÕES, 2000). 
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3. PROPOSIÇÃO 
Este trabalho pretende: 
Avaliar os efeitos da betametasona e do diclofenaco sódico, sobre as 
concentrações séricas e teciduais de amoxicilina, em ratos. 
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4. MATERIAL E MÉTODO 
4.1 -MATERIAL 
4.1.1- DISCOS 
Para o ensaio da concentração sérica e para o estabelecimento da curva 
de regressão, foram utilizados discos de papel filtro ("blank") comerciais (Cecon 
Ind. Bras.), de 6,2mm de diâmetro, esterilizados em autoclave a 120°C por 15 
minutos. 
Para indução de tecido granulomatoso foram utilizados discos de esponja 
de PVC (RENNEBERG & WALDER, 1988), com 5mm de diâmetro por 5mm de 
altura cortados com perfurador e esterilizados em autoclave a 120°C por 15 
minutos. 
4.1.2- MEIOS DE CULTURA 
A cepa de S. aureus ATCC 25923, mantida em ágar triptona soja (TSA -
Oxoid Co), foi repicada a cada sete dias e também 24 horas antes de ser utilizada. 
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Para o teste de sensibilidade bacteriana, utilizou-se o ágar Mueller-Hinton 
(MHA - Oxoid Co), que foi distribuído (22ml) em placas de Petri de vidro, 
previamente esterilizadas, de 150 x 20mm. Neste meio de cultura foi depositada 
uma suspensão bacteriana com 1010 u.f.c.jml. 
4.1.3- FÁRMACOS UTILIZADOS 
Foram utilizadas soluções injetáveis de fosfato dissódico de betametasona 
® (Celestone - Schering-Piough S/A) na concentração de 0,10mg/ml e de 
diclofenaco sádico (Voltaren® - Novartis Biociências S/A) na concentração de 
2,5mg/ml e suspensão de amoxicilina triidratada (Sigma Co) na concentração de 
25mg/ml. 
4.2-MÉTODO 
4.2.1- ANIMAIS 
Foram utilizados 56 ratos (Rattus norvegicus- albinus, Wistar), machos, 
adultos jovens (60 dias), com peso entre 150 e 200g, S.P.F. (Specific patogen 
free), fornecidos pelo Centro de Bioterismo da Unicamp. 
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Os animais permaneceram cerca de duas semanas nas dependências do 
biotério de experimentação da Área de Farmacologia, Anestesiologia e Terapêutica 
da Faculdade de Odontologia de Piracicaba para adaptação. Nesta fase de 
adaptação e durante a fase experimental, eles receberam ração balanceada 
comercial (Purina) e água ad libitum. 
4.2.2- MICRORGANISMO 
Para o método microbiológico foram utilizadas amostras reativadas de 
Staphy/ococcus aureus, ATCC 25923. A viabilidade foi constatada por cultivo em 
ágar triptona soja (TSA- Oxoid Co) e coloração pelo método de Gram (KONEMAN 
et al1992). 
4.2.3 -OBTENÇÃO DO TECIDO GRANULOMATOSO 
No tecido subcutâneo do dorso de cada animal foram implantados quatro 
discos de esponja de PVC para a obtenção do tecido granulomatoso conforme a 
seguinte técnica: 
Os animais foram anestesiados pela inalação de éter etílico, em campânula 
de vidro. A seguir foram realizadas a tricotomia da região dorsal mediana, anti-
sepsia com solução de álcool iodado a 2% e uma incisão de aproximadamente 
lOmm, perpendicularmente à coluna vertebral, na derme sem invasão de tecido 
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muscular, com tesoura de ponta fina. O tecido subcutâneo foi divulsionado com 
tesoura de ponta romba e as esponjas foram implantadas distantes da incisão, em 
posições laterais à esquerda e à direita, 2 em direção à cabeça e 2 em direção à 
cauda. A incisão foi suturada com dois pontos simples utilizando fio de algodão 
número zero (Figura 1). 
Figura 1 
IMPlANTE DAS ESPONJAS 
56 ANIMAIS 
7dias 
• ANESTESIA 
(éter) 
4.2.4 -ADMINISTRAÇÃO DAS DROGAS 
Decorridos sete dias da implantação das esponjas, os animais foram 
separados em 7 grupos (n=S), que receberam os seguintes tratamentos, via 
intragástrica e sem jejum: 
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Grupo 1 - Suspensão de amoxicilina na dose de 25mg/Kg de peso. 
Grupo 2 - Solução de diclofenaco sódico na dose de 2,5mg/Kg de peso. 
Grupo 3- Solução de betametasona na dose de O,lmg/Kg de peso. 
Grupo 4 - Solução de diclofenaco sódico na dose de 2,5mg/Kg de peso 
associada à suspensão de amoxicilina na dose de 25mg/Kg de peso. 
Grupo 5 - Solução de betametasona na dose de O,lmg/Kg de peso 
associada à suspensão de amoxicilina na dose de 25mg/Kg de peso. 
Grupo 6 - Solução de diclofenaco sódico na dose de 2,5mg/Kg de peso 
associada à solução de betametasona na dose de O,lmg/Kg de peso. 
Grupo 7 (controle) - Os animais desse grupo receberam l,Oml de 
solução de cloreto de sódio a 0,9%. 
Todas as administrações foram feitas uma hora e meia antes da retirada 
dos tecidos granulomatosos. As drogas foram administradas em dose única, com o 
auxílio de uma seringa de l,Oml com agulha curva (Arkansas) 70x15, para 
administração intragástrica, acoplada. 
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4.2.5- OBTENÇÃO DA CONCENTRAÇÃO DE 108 u.f.c./ml 
Com auxílio de alça de platina esterilizada foi colhida uma alçada de 
colônias de S. aureus cultivadas em TSA inclinado. A alçada foi transferida para 
tubo de ensaio contendo 10mL de BHI, incubada e mantida em estufa de cultura a 
37°C por 6 horas, para atingir a fase de crescimento exponencial. Após a 
incubação, lmL da amostra foi retirado e diluído em solução salina de cloreto de 
sódio a 0,9% até a obtenção de suspensão bacteriana com densidade óptica de 
60% (equivalente a 1010 u.f.c./mL). 
A densidade óptica foi controlada com auxílio de um espectrofotômetro 
(Spetronic 20® - Baush & Lomb) previamente zerado com BHI e ajustado para 
comprimento de onda de 800 nm. A seguir, foi transferido l,OmL do inóculo 
ajustado para 99mL de MHA (densidade final equivalente a 108 u.f.c./mL), com 
temperatura de 45°C. O ágar líquido inoculado, após agitação, foi dispensado em 
placas de Petri (22mL para cada placa). As placas de Petri foram mantidas em 
repouso por 15 minutos para solidificação do meio de cultura à temperatura 
ambiente. Em seguida foram colocados os materiais em teste na superfície do 
meio de cultura solidificado (Figura 2). 
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Figura 2 
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Figura 2 (continuação) 
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4.2.6- OBTENÇÃO DA CURVA PADRÃO 
A curva padrão, ou de regressão, foi elaborada para relacionar os 
diâmetros dos halos produzidos pelas amostras e a concentração do 
antimicrobiano em estudo. Foram utilizados discos de papel contendo as 
concentrações de 0,0200, 0,0350, 0,0700, 0,1562, 0,3125, 0,6250, 1,2500, 
2,5000, 5,0000 e 10,0000 !lg do antimicrobiano. Após a secagem em estufa a 37°C 
por uma hora, os discos foram dispostos na superfície das placas contendo MHA 
inoculado com 108 u.f.c.jml de S. aureus ATCC 25923. 
Em cada placa foram dispostos quatro discos, sendo utilizadas três placas 
para cada concentração. Desta forma, foram obtidos três valores de halo de 
inibição para cada concentração. 
As placas foram levadas à estufa a 37°C por 18 horas. A seguir, os halos 
de inibição foram medidos com régua e as médias obtidas inseridas em programa 
de computador (Excel for Windows®, versão 7.0- Microsoft Co., licença nº 0494-
59200 BR), que gerou uma curva, com valor de R-quadrado (R2) e a sua equação 
(diâmetro de halo de inibição em função da concentração que o originou). 
(Figura 3). 
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Figura 3 
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4.2.7 -AMOSTRAS DE SANGUE E TECIDO GRANULOMATOSO 
As amostras foram retiradas no sétimo dia após a implantação das 
esponjas e 90 minutos da administração das drogas. 
Sob anestesia geral por inalação de éter etílico, os animais foram 
sacrificados por meio da secção do plexo carotídeo onde foi colhida amostra de 
Sml de sangue. A amostra foi colocada em tubos plásticos previamente 
autoclavados e submetida à retração do coágulo em banho-maria a 37°C. Os tubos 
foram centrifugados durante 10 min a 3500rpm. A seguir foram retiradas duas 
alíquotas de 30!-ll do soro sangüíneo. 
O soro foi colocado em discos de papel de filtro. Os discos foram mantidos 
em estufa a 37°C por 1 hora, para secagem, e após a secagem foram posicionados 
nas placas de Petri inoculadas, sendo então submetidos à incubação em estufa a 
37°C por 18 horas. Depois da incubação, os halos de inibição formados foram 
medidos e os valores anotados para análise posterior. 
De cada animal foram retirados dois tecidos granulomatosos. Quatro 
amostras, provenientes de animais diferentes, foram dispostas distantes 50mm 
uma da outra nas placas de Petri inoculadas e submetidas à incubação em estufa a 
37°C por18 horas (Figura 4). 
Junqueira, M.S. Influência de antiinflamatórios sobre a concentração sérica e tecidual da 
amoxicilina. Estudo ~-vivo, em ratos. 
MATERIAL E MÉTODO 
Figura 4 
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Após a incubação foi medido com o auxílio de uma régua milimetrada o 
diâmetro dos halos de inibição, incluindo o tecido. As duas amostras restantes de 
tecido granulomatoso de cada animal foram pesadas e os valores anotados. 
A concentração de amoxicilina foi medida substituindo-se na equação da 
curva de regressão os valores dos diâmetros dos halos de inibição das amostras de 
tecido granulomatoso e sangüíneas. Esses valores foram correlacionados com os 
pesos úmidos médios dos tecidos granulomatosos de cada grupo e com o volume 
de 30!-!L de soro sangüíneo utilizado de cada animal. 
4.2.8- ANÁLISE ESTATÍSTICA 
Os valores das concentrações séricas e teciduais calculados através da 
equação da curva de regressão foram submetidos ao teste de Kruskai-Wallis, com 
nível de significância de 5%, em programa estatístico informatizado (Bioestat for 
Windows®, versão 1.0- Microsoft Co.). 
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S. RESULTADOS 
O gráfico 1 mostra a média ( + erro padrão) do peso úmido do tecido 
granulomatoso formado e retirado dos animais. 
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Gráfico 1. Valores médios do peso úmido(+ erro padrão), em mg, do tecido 
granulomatoso formado. 
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RESULTADOS 
As médias obtidas dos diâmetros dos halos de inibição proporcionados 
pelas diferentes concentrações de amoxicilina utilizadas para a obtenção da curva 
de regressão podem ser observadas na tabela 1. 
Tabela 1. Diâmetros, em mm, dos halos de inibição correlacionados com as 
quantidades de amoxicilina, em fl9· 
QUANTIDADE MEDIDA 1 MEDIDA 2 MEDIDA 3 MEDIA 
DE AMOXICILINA 
10,000 45,0 46,0 46,0 45,67 
5,0000 45,0 45,0 46,0 45,33 
2,5000 41,0 42,0 42,0 41,67 
1,2500 39,0 39,0 38,5 38,83 
0,6250 36,0 36,5 37,0 36,50 
0,3125 33,5 34,0 35,0 34,17 
0,1562 33,5 31,0 31,0 31,83 
0,0700 30,0 29,0 28,0 29,00 
0,0350 27,0 26,0 27,0 26,67 
0,0200 22,0 23,0 22,0 22,33 
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RESULTADOS 
O gráfico 2 mostra a curva padrão ou de regressão considerando as 
médias de diâmetros dos halos de inibição e o logaritmo das concentrações de 
amoxicilina, sendo estabelecidos sua equação matemática e o coeficiente de 
correlação (R2). 
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Gráfico 2. Curva padrão ou de regressão. 
Na equação y = 3,6964 Ln (x) + 38,291, y = diâmetro do halo de inibição 
(mm) e x = quantidade de amoxicilina (!lg). O coeficiente de linearidade tR2) = 
0,988. Esta relação é válida para diâmetros de halo de inibição entre 22,33 e 
45,67mm. 
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A figura 5 mostra os halos de inibição proporcionados pela amoxicilina 
presente nos tecidos granulomatosos dos animais do grupo 4 (amoxicilina + 
diclofenaco sádico) e do grupo 5 (amoxicilina + betametasona). 
Figura S. Halos de inibição obtidos com as amostras teciduais provindas dos 
grupos 4 e 5. 
Halos de tecidos granulomatosos 
(amoxicilina + betametasona) 
Grupo 5 
Halos de tecidos granulomatosos 
(amoxicilina + diclofenaco) 
Grupo 4 
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Os halos de inibição proporcionados pela amoxicilina presente no soro dos 
animais do grupo 4 (amoxicilina + diclofenaco sódico) e do grupo 5 (amoxicilina + 
betametasona) são apresentados na figura 6. 
Figura 6. Halos de inibição obtidos com as amostras séricas provindas dos 
grupos 4 e 5. 
Halos das alíquotas séricas 
( amoxicilina + betametasona) 
Grupo 5 
Halos das alíquotas séricas 
(amoxicilina + diclofenaco) 
Grupo 4 
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RESULTADOS 
O gráfico 3 apresenta as médias das concentrações séricas e teciduais de 
amoxicilina dos grupos de animais que receberam o antimicrobiano (grupos 1, 
4 e 5). 
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Gráfico 3. Representação gráfica dos valores médios das concentrações séricas, 
em llg/ml, e teciduais, em llgfg, de amoxicilina obtidos nos grupos tratados com 
este antimicrobiano. 
Junqueira, M.S. Influência de antiinflamatórios sobre a concentração sérica e tecidual da 
amoxicilina. Estudo ex-vivo, em ratos. 
DISCUSSÃO 
6. DISCUSSÃO 
Optou-se pelo período de 7 dias de evolução dos tecidos granulomatosos 
induzidos em ratos, pois de acordo com GROPPO (1996), não há diferença 
estatística significante nas concentrações de amoxicilina nesses tecidos decorridos 
os períodos de 7, 14, 21 e 28 dias após o implante das esponjas. 
A análise estatística dos valores médios dos pesos úmidos dos tecidos 
granulomatosos do grupo que recebeu amoxicilina e do grupo que recebeu 
amoxicilina associada ao diclofenaco mostrou que os mesmos variaram 
significantemente para menos (p<O,OS), em relação ao grupo controle (gráfico 1), 
fato este que não encontra parâmetros na literatura. Considerando que as 
esponjas de PVC utilizadas apresentavam o mesmo tamanho e peso e que foram 
implantadas sempre na mesma posição e por um único cirurgião, pode-se postular 
duas hipóteses para o ocorrido: a diferença encontrada é provavelmente uma 
resposta individual inerente ao organismo de cada animal utilizado ou a 
movimentação dos animais pode ter servido de estímulo para o maior 
desenvolvimento dos tecidos granulomatosos naqueles animais que mais se 
movimentaram. 
Outro fator a ser considerado é que os pesos úmidos dos tecidos 
granulomatosos, com exceção daqueles dos grupos 1 (amoxicílina) e 4 (amoxicilina 
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+ diclofenaco), não apresentaram diferença estatística significante. Considerando 
que a ação antiinflamatória do diclofenaco e da betametasona promove a 
diminuição da permeabilidade capilar (MORANr 1990; FRANCOr 1995; GOODMAN 
& GILMAN, 1996) er conseqüentemente/ do peso do tecido1 o inteJValo de 90 
minutos entre a administração das drogas e a retirada dos tecidos granulomatososr 
provavelmente/ não foi suficiente para que a ação das drogas antiinflamatórias se 
manifestasse. 
Pode-se considerar também que a inflamação induzida nesse modelo em 
estudo é do tipo corpo estranho/ crônica1 e que os antiinflamatórios utilizados 
atuam no início do processo inflamatório r embora se saiba que o agente causador 
da reação permanece presenter estimulando o tecido constantemente. Essas 
considerações são relevantes por "desmistificarem" a grande importância que o 
Cirurgião-Dentista dá ao uso de antiinflamatório associado aos antibióticos na 
terapêutica de processos inflamatórios já instalados. 
Embora haja referência de que o diclofenaco sódico apresenta boa ação 
antimicrobiana in vitro sobre bactérias Gram-positivas e Gram-negativas 
(ANNADURAir S. et alr 1998)1 neste trabalho, nas doses empregadas nos grupos 2 
(diclofenaco sódico)r 3 (betametasona) e 6 (diclofenaco sódico + betametasona), 
não houve a formação de halos de inibição, indicando que o diclofenaco sódico e a 
betametasona não produziram efeito antimicrobiano sobre o S. aureus ATCC 
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25923, no modelo ex-vivo, com amostras de tecidos e sangue, em ágar. O que 
corrobora os resultados de SIMÕES (2000) que, utilizando-se da mesma 
metodologia, relatou que o diclofenaco sóclico não apresentou atividade 
antimicrobiana frente ao mesmo microrganismo. 
O fato de terem sido utilizadas esponjas esterilizadas permitiu a 
determinação da ação da amoxidlina, presente nos tecidos granulomatosos 
formados, sobre um inóculo padronizado de S. aureus ATCC 25923. Esse 
microrganismo, por sua vez, foi utilizado por já ter sido comprovada na literatura 
sua sensibilidade à amoxicilina (PHIUPS et ai., 1991; KONEMAN et ai., 1992). 
Ressalte-se que a pureza e a sensibilidade da cepa foram testadas previamente à 
sua utilização. 
O tecido granulomatoso é caracterizado por uma coleção localizada de 
células epitelióides, macrófagos e linfócitos (CHATTOPADHYAY, 1994), não 
apresentando, portanto, barreiras para a penetração de drogas. Esta característica 
permitiu que a amoxicilina apresentasse, neste trabalho, concentração tecidual que 
refletisse aquela do soro (gráfico 4), o que está de acordo com as citações de 
MAZZEI etal. (1992), (pág. 13). 
Os halos produzidos pela assodação da amoxicilina com o diclofenaco 
indicaram redução significativa da concentração sérica e tecidual do 
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antimicrobiano, o que não ocorreu com a associação da amoxicilina com a 
betametasona, quando se comparou com os halos obtidos pela administração 
isolada da amoxidlina (gráfico 4). A concentração sérica da amoxicilina associada 
ao diclofenaco sódico foi de 0,42!19/ml. Como a CIM para a amoxicilina capaz de 
inibir o desenvolvimento de cepas de S. aureus sensíveis está entre 0,06 a 1,0 
!lg/mL (PHIUPS et ai., 1991; KONEMAN et ai., 1992; GROPPO, 1996; BAGLIE, 
1998), seria de se esperar uma boa performance do fármaco frente ao patógeno, 
in vivo. Entretanto, como em processos infecciosos ricos em fibrina ou avasculares, 
o nível da droga é bastante inferior àquele do soro, a eficácia clínica da amoxicilína 
poderia ser prejudicada pela sua associação ao diclofenaco sóclico, principalmente 
se considerarmos que o tempo de tratamento poderia ser definido como o tempo 
durante o qual a concentração do agente é maior do que a sua CIM frente ao 
patógeno no local da infecção (BARZA & WEINSTEIN, 1974). Esse fato mais uma 
vez ressalta que a utilização simultânea do antimicrobiano com antiinflamatórios, 
notadamente os não esteroidais, não tem aplicabilidade dínica tão importante, 
com relação à eficácia do antimicrobiano, ficando esse tipo de conduta terapêutica 
somente para os casos em que a própria inflamação seja causadora de grande 
desconforto para o paciente. 
SIMÕES (2000), administrando 25mg/Kg de amoxicilina por via 
intragástrica associada a 2,5mgjKg de diclofenaco sódico por via intramuscular, em 
ratos, obteve resultados semelhantes aos do presente trabalho em relação aos 
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níveis séricos e teciduais do antimicrobiano (gráfico 4). Com base nestes achados, 
poder-se-ia excluir a possibilidade de alguma interação entre os dois fármacos na 
fase de absorção gastrintestinal, uma vez que as drogas foram administradas por 
diferentes vias. 
A amoxicilina apresentou, neste trabalho, distribuição sérica e tecidual 
proporcional. Este fato, associado a sua eliminação na forma ativa pelos rins 
(CROYDON & SUTHERLAND, 1970; DAJANI et al, 1994) leva a inferir que o 
diclofenaco sódico poderia acelerar, de alguma forma, a excreção da amoxicilina 
afetando negativamente as concentrações séricas e teciduais do antimicrobiano. 
O fato do corticosteróide betametasona não ter interferido na 
concentração sérica e tecidual da amoxicilina (gráfico 4) indica mais uma 
vantagem do uso clínico da betametasona, quando empregada em dose única 
(VAN DER ZWAN et al, 1982; CLAMAN, 1983; HOUSHOLDER, 1985; CASHMAN & 
McANULTY, 1995), em relação à associação do diclofenaco sódico com o 
antimicrobiano. 
Com respaldo na literatura (HSU & HSU, 1992; MOORE etal, 1996), pode-
se afirmar que o método microbiológico proporcionou mensurações com precisão 
suficiente para o propósito deste trabalho. 
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Finalizando, pode-se considerar que os resultados obtidos nesse trabalho 
são de grande relevância clínica, pois de acordo com DALHOFF & ULLMANN (1990) 
os parâmetros farmacocinéticos de agentes antimicrobianos se correlacionam bem 
com a efiCácia terapêutica em modelos animais. Isso favorece a extrapolação dos 
resultados dessa pesquisa para a utilização dessas associações em clínica 
odontológica. 
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7. CONCLUSÕES 
Dentro das condições em que esse trabalho foi realizado, pode-se 
concluir que: 
- O diclofenaco sódico diminuiu a concentração sérica e tecidual da amoxicilina 
quando administrado conjuntamente com o antimicrobiano, ao contrário da 
betametasona, que não interferiu nos mesmos parâmetros. 
- Quando houver necessidade de associação da amoxicilina a um antiinflamatório, 
por curto período de tempo, deve-se dar preferência ao uso de betametasona em 
detrimento do diclofenaco sódico. 
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AIIEXOS 
ANEXOS 
ANEXO 1 
Tabela 2. Diâmetros, em mm, dos halos de inibição obtidos das amostras 
teciduais de cada animal (grupos 1, 4 e 5) e suas médias. 
GRUPOS DE DIAMETRO DO HALO DIAMETRO DO HALO MEDIA HALOS DE 
ANIMAIS TEC. GRANULQMAT 1 TEÇ. Ç;!RAN!JLQ~T 2 TEC. f;!RA~!.!LOMAT 
24,5 27,0 25,75 
26,5 23,0 24,75 
GRUPO 1 24,0 25,5 24,75 
(AMOXIOllNA) 24,0 27,0 25,50 
22,5 25,0 23,75 
31,0 31,0 31,00 
22,0 24,0 23,00 
250 26,0 25,50 
MEDIA DO GRUPO 1 i 25,50 
22,0 22,0 22,00 
GRUP04 24,0 23,0 23,50 
(AMOXICillNA 22,0 22,0 22,00 
+ 19,0 19,0 19,00 
DICLOFENACO 22,0 22,0 22,00 
SÓDICO) 19,0 23,0 21,00 
19,0 22,0 20,50 
22 o 21,0 21,50 
MEDIA DO GRUPO 4 21,44 
i 
25,5 25,0 25,25 
GRUPO 5 28,0 28,0 28,00 
(AMOXIOllNA 27,0 23,0 25,00 
+ 26,0 27,0 26,50 
BETAMETASONA) 22,0 25,0 23,50 
26,0 25,0 25,50 
31,0 32,0 31,50 
28,0 28,5 28,25 
MEDIA DO GRUPO 5 i 26,69 
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.ANEXOS 
ANEX02 
Tabela 3. Diâmetros, em mm, dos halos de inibição obtidos das alíquotas séricas 
de cada animal (grupos 1, 4 e 5) e suas médias. 
GRUPOS DE DIAMETRO DO HALO DIAMETRO DO HALO i MEDIA DOS HALOS 
ANIMAIS ALÍQ!.!QIA 1 (SORQ) êLÍQ!.!OTA 2 (SOBOl I DOSORQ 
I 
25,5 25,0 25,25 
25,5 26,0 25,75 
GRUPO 1 26,5 26,5 26,50 
(AMOXICIUNA) 25,5 26,0 25,75 
26,5 27,0 26,75 
29,0 30,0 29,50 
25,0 25,0 25,00 
26,0 27,0 26 50 
MEDIA DO GRUPO 1 I 26,38 
i 
21,0 22,0 21,50 
21,0 21,0 21,00 
GRUP04 19,0 19,0 19,00 
(AMOXICIUNA 22,0 21,0 21,50 
+ 23,0 23,0 23,00 
DICLOFENACO 22,0 22,0 22,00 SÓDICO) 21,0 I 20,0 20,50 22,0 20,0 21,00 
MEDIA DO GRUPO 4 21,19 
25,5 25,0 25,25 
GRUPOS I 22,0 23,0 22,50 (AMOXICIUNA 23,5 23,0 23,25 
+ 26,0 25,5 25,75 
BETAMETASONA) 26,0 25,5 25JS 
25,0 
' 
25,5 25,25 
' 28,5 I 28,0 28,25 
28,0 28,5 28 25 
MEDIA DO GRUPO 5 I 
i 
25,53 
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ANEXOS 
ANEX03 
Tabela 4. Valores da concentração teddual e sérica de amoxicilina (em ll9/9) do 
grupo 1 (amoxicilina) e suas médias. 
Amoxicilina (!l9/ g) 
Animal Tecido gran 1 Tecido gran 2 Soro 1 Soro2 
1 0,933 1,821 1,377 1,229 
2 1,593 0,624 1,109 1,229 
3 0,816 1,219 1,018 1,606 
4 0,816 1,821 1,319 1,229 
5 0,546 1,066 0,806 1,606 
6 5,314 5,314 5,314 3,137 
7 0,478 0,816 0,647 1,075 
8 1,066 1,394 1,230 1,405 
Média 1,445 1,759 1,603 1,565 
Média do grupo 1,602 1,584 
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ANEXOS 
ANEX04 
Tabela S. Valores da concentração tecidual e sérica de amoxicilina (em J.LQ/g) do 
grupo 5 (amoxicilina + betametasona) e suas médias. 
Animal 
1 
2 
3 
4 
5 
6 
7 
8 
Média 
Média do grupo 
Tecido gran 1 
0,793 
1,548 
1,185 
0,907 
0,311 
0,907 
3,457 
1,548 
1,332 
Amoxícilina (J.LQ/ g) 
Tecido gran 2 Soro 1 
0,694 0,744 
1,548 1,548 
0,406 0,796 
1,185 1,046 
0,694 0,503 
0,694 0,801 
4,518 3,988 
1,770 1,659 
1,439 1,386 
1,385 
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Soro2 
1,229 
0,482 
0,720 
1,405 
1,405 
1,075 
2,744 
2,400 
1,433 
1,409 
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AIIEXOS 
ANEXOS 
Tabela 6. Valores da concentração tecidual e sérica de amoxicilina (em J.LQ/g) do 
grupo 4 (amoxicilina + diclofenaco sódico) e suas médias. 
Amoxicilina (f.lg/g) 
Animal Tecido gran 1 Tecido gran 1 Sorol Soro2 
1 0,790 0,604 0,697 0,368 
2 0,462 0,462 0,462 0,216 
3 0,207 0,207 0,207 0,482 
4 0,462 0,462 0,462 0,629 
5 0,207 0,604 0,406 0,482 
6 0,207 0,462 0,335 0,368 
7 OA62 0,354 0,408 QA82 
8 0,366 0,432 0,399 0,407 
Média 0,395 0,448 0,422 0,429 
Média do 0,421 0,425 
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